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A hipoperfusão cerebral crónica é uma condição que tem vindo a ganhar cada vez mais interesse 
da comunidade médica internacional devido ao reconhecimento cada vez maior de que é uma 
patologia capaz de causar défices cognitivos ligeiros vasculares, que podem por fim evoluir para 
demência vascular. Normalmente a unidade neurovascular impede que a perfusão cerebral seja 
reduzida abaixo de valores críticos, no entanto há um conjunto de factores de risco que em 
conjunto podem ultrapassar os mecanismos de defesa e reduzir o fluxo sanguíneo cerebral para 
valores insuficientes ao normal funcionamento cerebral. O mais importante factor que provoca 
a redução do fluxo sanguíneo cerebral é o envelhecimento, o que faz prever que com uma 
população envelhecida aumente a sua incidência e prevalência. 
A hipoperfusão cerebral crónica global parece provocar défices cognitivos dos vários domínios 
cognitivos, apresentando uma preferência pelas funções cognitivas executivas. A hipoperfusão 
de um hemisfério é capaz de provocar défices cognitivos pelos quais esse hemisfério é 
responsável. As perdas cognitivas parecem ser reversíveis quando a hipoperfusão cerebral é 
revertida. 
As alterações que a hipoperfusão cerebral crónica provoca no cérebro ainda não são 
completamente compreendidas, sendo no entanto possível perceber que elas passam pela 
alteração da barreira hematoencefálica, dano neuronal, reacção astrocitária, activação 
microglial, stress oxidativo e lesões da matéria branca. Serão essas alterações que vão provocar 
os défices cognitivos observados nos pacientes com hipoperfusão cerebral crónica. 
Para o diagnóstico desta patologia é importante a história clínica para avaliar se a pessoa tem 
os factores de risco capazes de provocar hipoperfusão cerebral crónica, sendo possível 
complementar essa informação com a avaliação da condição hemodinâmica cerebral, existindo 
vários métodos de imagem com esse fim, tendo cada um vantagens e desvantagens. 
Actualmente não existe um tratamento aprovado para o tratamento da hipoperfusão cerebral 
crónica, sendo por isso importante apostar nos métodos preventivos, incidindo nos factores de 
risco reversíveis capazes de a provocar. 
Por fim, combinando estes conhecimentos existentes sobre a hipoperfusão cerebral crónica, eu 
tentei elaborar um conjunto de orientações que podem ser utilizados pelos profissionais de 
saúde com o objectivo de reduzir o impacto desta patologia na sociedade. 
Apesar das informações que ainda faltam esclarecer nesta área, já é possível perceber que este 
é um tema relevante na medicina actual, com perspectivas de aumentar ainda mais a sua 
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Chronic cerebral hypoperfusion is a condition that has been gaining increasing interest of the 
international medical community due to the growing recognition that it is a disease that can 
cause vascular mild cognitive impairment, which may eventually evolve into vascular dementia. 
Normally the neurovascular unit prevents that the cerebral perfusion is reduced below critical 
values, however there are a number of risk factors that together can overcome the defense 
mechanisms and reduce the cerebral blood flow to insufficient values off the brain normal 
functioning. The most important factor that causes the reduction of cerebral blood flow is 
aging, which anticipates that with an aging population it will increase its incidence and 
prevalence. 
The global chronic cerebral hypoperfusion appears to induce cognitive deficits in multiple 
cognitive domains, with a preference for executive cognitive functions. The hypoperfusion of 
one hemisphere is capable of causing cognitive deficits by which this hemisphere is responsible. 
Cognitive losses appear to be reversible when cerebral hypoperfusion is reversed. 
Changes that the chronic cerebral hypoperfusion causes in the brain are not yet fully 
understood, it is however possible to see that they pass by altering the blood-brain barrier, 
neuronal damage, astrocytic reaction, microglial activation, oxidative stress and white matter 
lesions. Are these changes that will cause the cognitive deficits observed in patients with 
chronic cerebral hypoperfusion. 
For the diagnosis of this condition it is important to take the clinical history to assess whether 
the person has risk factors that can cause chronic cerebral hypoperfusion, which can be 
supplemented with the evaluation of the cerebral hemodynamics, and there are several imaging 
methods for this purpose, each having advantages and disadvantages. 
There is currently no approved treatment for the treatment of chronic cerebral hypoperfusion 
and is therefore important to invest in preventive methods, focusing on reversible risk factors 
capable of causing it. 
Finally, combining these existing knowledge on chronic cerebral hypoperfusion, I tried to 
develop a set of guidelines that can be used by health professionals with the aim of reducing 
the impact of this disease on society. 
Despite the information still left to clarify in this area, it is already possible to see that this is 
an important issue in modern medicine, with prospects of further increase in its importance in 
the future, being essential in the present to develop strategies for their control. 
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Há registos nos papirus de Ebers, em 1552 AC, que já propunham que o coração e o cérebro 
estavam relacionados. No entanto na antiga Grécia era proposto que a função do cérebro seria 
“arrefecer” o sangue, enquanto as memórias eram criadas no coração. Foi já entre os séculos 
16 e 17 que o anatomista belga Andreas Vesalius e o médico inglês William Harvey começaram 
a descrever a circulação do cérebro e a função cardíaca com mais precisão. Já no fim dos anos 
70 do século XX, vários investigadores começaram a ligar os problemas cardíacos com o 
desenvolvimento de deterioração cognitiva, que frequentemente evoluía para demência 
vascular. Esses estudos apontavam então para a possibilidade de um baixo fluxo sanguíneo 
cerebral (FSC) levar a uma deterioração cognitiva progressiva. (1) Actualmente, com base nos 
estudos realizados, é um conceito geralmente aceite que a hipoperfusão cerebral crónica (HCC) 
provoca défices cognitivos, que ultimamente podem evoluir para demência, seja vascular (DVa) 
ou de Alzheimer (DA), sendo que nesta última foi relacionada principalmente com a redução 
da perfusão cerebral nos córtices temporal e parietal. (2) 
As funções cognitivas do ser humano são uma responsabilidade do encéfalo, onde se inclui a 
consciência, o pensamento, a memória e as emoções. Para isso o encéfalo tem uma complexa 
formação de várias células, que se organizam de forma a realizar essas funções, sendo a sua 
célula essencial o neurónio, que recebe o suporte e protecção das células gliais. O tecido 
nervoso está organizado de tal forma que cria uma substância branca, que é constituída por 
axónios mielinizados, e uma substância cinzenta, que é formada por conjuntos de corpos 
celulares ou axónios não mielinizados. A substância branca forma os feixes nervosos do sistema 
nervoso central e nervos do sistema nervoso periférico. A substância cinzenta forma o córtex e 
núcleos no sistema nervoso central e os gânglios do sistema nervoso periférico. (3) 
O encéfalo precisa de uma grande quantidade de sangue para manter as suas funções normais, 
porque tem uma taxa metabólica muito elevada e as suas células não têm a capacidade de 
armazenar moléculas de alta energia. O encéfalo necessita que lhe sejam fornecidos glicose e 
oxigénio, e que seja eliminado o subproduto da sua actividade através do sistema vascular. A 
sua importância é demonstrada pelo facto de apesar de o encéfalo representar apenas 2% do 
peso corporal, recebe aproximadamente 15% a 20% do sangue bombeado pelo coração. (3) 
O cérebro tem um sistema complexo que permite regular o FSC. Como o cérebro desempenha 
funções essenciais para a vida humana, o corpo tem vários mecanismos para permitir que 
mantenha uma perfusão adequada apesar das variações na função cardiovascular. (4) No 
entanto, pode haver condições que diminuam o FSC de uma maneira crónica, como por exemplo 
insuficiência cardíaca, aterosclerose das artérias que irrigam o cérebro ou o envelhecimento 
normal das artérias. (1) 
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Com o aumento da esperança média de vida e o envelhecimento da população no mundo, torna-
se mais prevalentes as perdas cognitivas por causa da HCC. Essa situação causa baixa qualidade 
de vida das pessoas afectadas, um aumento de carga e dificuldades para a família e para a 
sociedade.  
Em um estudo feito em Itália, entre 1992 e 1996, estimou-se que a incidência dos défices 
cognitivos ligeiros (DCL), em pessoas com 65-84 anos, era de 21.5 por 1000 pessoas/ano. Desses 
casos foi observado uma progressão para demência de 3.8/100 pessoas/ano. (5). 
Estima-se que a prevalência da demência em geral no mundo seja de 44,35 milhões, prevendo-
se que esse número suba para 75,62 milhões de pessoas em 2030 e ainda um aumento para 
135,46 milhões em 2050. Em 2010 foi estimado que o custo económico para a sociedade 
relacionado com a demência foi de 604 biliões de dólares anualmente. Estes dados reforçam a 
importância deste problema a nível mundial. (6) 
Como o FSC é importante para manter as funções cognitivas normais, conhecer o mecanismo 
pelo qual a HCC provoca as alterações cognitivas é determinante para podermos desenvolver 
estratégias preventivas e terapêuticas para estes casos. Temos assim uma possível área de 
actuação, para prevenir as alterações cognitivas ligeiras e a sua evolução para demência. 
 
1.1. Objectivos 
Com esta monografia pretendi abordar os conhecimentos mais recentes desta área, em relação 
às características dos pacientes com HCC, sua fisiopatologia, métodos de diagnóstico e formas 
de prevenção e tratamento.  




A metodologia utilizada foi uma pesquisa bibliográfica exaustiva das informações mais actuais 
existentes nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e Stroke. A pesquisa foi realizada em 
inglês com os seguintes termos: chronic cerebral hypoperfusion, brain imaging, epidemiology, 
management. As restrições colocadas foram os termos estarem presentes no título do artigo. 
Foram ainda utilizados livros de referência e lidos artigos listados na bibliografia dos artigos 
obtidos, quando o conhecimento mais aprofundado sobre um tema se tornou necessário. As 
referências utilizadas na elaboração deste trabalho foram publicadas entre o ano de 2000 e 
Março de 2014. Foi feito o esforço de utilizar os artigos mais relevantes e recentes da área em 
pesquisa.  
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3. Regulação da perfusão cerebral 
Os neurónios, a glia, as células perivasculares e vasculares são chamados colectivamente de 
unidade neurovascular, e têm a responsabilidade de manter a homeostase do microambiente 
cerebral. (7) 
Em uma pessoa normal, o FSC é mantido num nível constante. O fluxo de sangue do tecido 
cerebral num adulto normal varia entre 50 a 65 mililitros por 100 gramas de cérebro por minuto. 
Para todo o cérebro, totaliza 750 a 900 ml/min, que representa cerca de 15% do sangue 
bombeado pelo coração. No entanto, quando uma pessoa executa alguma tarefa mental, o fluxo 
sanguíneo aumenta nas regiões em actividade, normalmente chamado de hiperémia funcional. 
Os astrócitos recebem a informação dos neurónios sobre se é necessário aumentar ou diminuir 
o fluxo sanguíneo, actuando de acordo com as necessidades. Não se sabe ao certo como eles 
controlam a vasodilatação ou a vasoconstrição, mas acredita-se que actuem pela secreção de 
várias substâncias vasoactivas, como óxido nítrico, ácidos epoxieicosatrienoicos, glutamato, 
adenosina, adenosina trifosfato (ATP), prostaglandinas e radicais livres. (8, 9) 
Uma parte importante da regulação do FSC é a barreira hematoencefálica (BHE), que é 
constituída por células endoteliais, pericitos que recobrem as células endoteliais, e por 
astrócitos que contactam com os anteriores, controlando a função das outras células, 
promovendo a vasoconstrição ou a vasodilatação das arteríolas cerebrais. A BHE, para além de 
controlar o FSC, também funciona como uma barreira entre o espaço intravascular e o 
parênquima cerebral. (8) 
Outra característica importante do FSC é que com o envelhecimento normal, há uma diminuição 
da circulação sanguínea para os tecidos, o que inclui o cérebro. Estima-se que aos 65 anos o 
cérebro perde 20% do fluxo sanguíneo que tinha aos 20 anos. Para além disso, durante o 
envelhecimento normal, temos ainda que contar com a redução do débito cardíaco e com o 
aumento da incidência de doenças como a aterosclerose, hipertensão e outros percursores de 
doença cardíaca, o que prejudica ainda mais o FSC adequado. (10) 
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4. A função cognitiva 
4.1. A anatomia da função cognitiva 
A área sensorial primária e a área motora constituem 10% do córtex cerebral. O restante forma 
o chamado córtex associativo, que integra e controla a cognição, emoção e o comportamento. 
Actualmente acredita-se que não há centros especializados em certas funções, como a 
memória, ouvir palavras ou percepção do espaço. Em vez disso essas funções são coordenadas 
por redes neuronais de larga escala, que se interconectam entre os componentes cortical e 
subcortical do cérebro. Isto implica que (11): 
a. A lesão em diferentes áreas cerebrais pode afectar o mesmo domínio como a linguagem 
ou a memória 
b. A lesão de uma área específica do cérebro pode afectar múltiplas funções cognitivas 
c. O dano de uma parte da rede neuronal responsável por uma determinada função 
cognitiva pode ser compensado pela reorganização da rede neuronal 
d. Sítios anatómicos individuais dentro de uma rede neuronal podem mostrar uma relativa 
(mas não absoluta) especialização por diferentes aspectos da função cognitiva 
Ainda assim há 5 redes neuronais de larga escala definidas anatomicamente e que são 
importantes na prática clínica (11): 
a. A rede perisilviana para a linguagem 
b. A rede parietofrontal para a cognição espacial 
c. A rede occipitotemporal para o reconhecimento de faces e objectos 
d. A rede límbica para a retenção de memória 
e. A rede pré-frontal para o controlo cognitivo e do comportamento 
Uma área em particular muito estudada nesta área é o hipocampo, visto que é altamente 
implicado na aprendizagem espacial e memória. (2) 
 
4.2. O défice cognitivo ligeiro (DCL) 
As pessoas afectadas pela HCC podem ser classificadas com uma entidade clínica chamada de 
DCL, que representa uma forma de transição entre o normal envelhecimento cognitivo e o 
aparecimento da demência, tendo sido alvo de um crescente interesse, com vista à sua 
prevenção. (12) 
O DCL antes era visto como uma fase pré-demencial e sinónimo de demência incipiente, no 
entanto o DCL deve ser visto como uma entidade clínica particular. Embora se espere que todos 
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os pacientes demenciais passem por uma fase que pode ser definida como DCL na fase inicial 
da doença, nem todas as pessoas com DCL evoluem para demência. (12) 
No final dos anos 90, um grupo liderado por Ronald Petersen na clínica Mayo, propôs 5 critérios 
operacionais para o diagnóstico de DCL, que são aceites até hoje (12): 
a. Queixas consistentes de défices de memória, preferencialmente com a confirmação de 
alguém próximo do paciente. 
b. Caracterização objectiva de défices na memória e/ou em outros domínios cognitivos, 
corroborado por teste de avaliação cognitiva e/ou neuropsicológica devidamente 
validados para o efeito. 
c. Capacidade preservada de executar as Actividades de Vida Diárias (AVDs) ou défice 
mínimo a executar AVDs instrumentais. 
d. Função cognitiva global normal. 
e. Ausência de demência. 
O DCL pode afectar as várias funções cognitivas, não se restringindo apenas à função de 
memória. Sendo assim criou-se quatro subtipos para incluir os indivíduos com características 
diferentes (13): 
a. DCL amnésico de domínio único: há afectação objectiva da memória mas preservação 
das restantes funções cognitivas. 
b. DCL amnésico de múltiplo domínio: há afectação objectiva da memória e de pelo menos 
mais 1 outro domínio cognitivo. 
c. Único domínio não-amnésico: há afectação objectiva de um único domínio cognitivo, 
sem ser a memória. 
d. Múltiplos domínios não-amnésicos: há afectação objectiva de pelo menos dois domínios 
cognitivos, sem ser a memória. 
 
4.3. A demência 
A diferenciação do DCL da demência, seja de que tipo for, baseia-se na determinação de se os 
défices cognitivos interferem nas AVDs ou não. A demência é assim diagnosticada quando há 
sintomas cognitivos ou do comportamento que (14): 
a. Interferem com o trabalho ou com a realização das actividades diárias usuais; e 
b. Verifica-se um declínio da cognição em relação a períodos anteriores; e 
c. Não são explicados por delírio ou distúrbios psiquiátricos; 
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d. O défice cognitivo é detectado e diagnosticado através da combinação da história 
clínica feita ao paciente e a uma fonte confiável próxima do paciente; e usando um 
método de avaliação da função cognitiva objectivo 
 
Os défices cognitivos associados ou causados por factores vasculares, independentemente da 
etiologia, são denominados globalmente de défices cognitivos vasculares (DCV). Esta categoria 
engloba uma extensa variação de défices cognitivos, desde os défices cognitivos ligeiros 
vasculares (DCLVa) até à DVa. A HCC apresenta-se assim como uma categoria diagnóstica de 
DCV, constituindo uma causa potencialmente reversível de DCLVa e de DVa. (7, 15) 
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5. A hipoperfusão cerebral crónica e os 
défices cognitivos 
O FSC tem uma tendência para decrescer com a idade, assim como a memória, embora em 
condições normais isto não represente um problema. No entanto quando a pessoa apresenta 
factores de risco ou doença cardiovascular que diminuam o FSC, essa redução pode chegar a 
um nível crítico e iniciar alterações cognitivas, que podem começar na quinta década de vida 
ou ainda antes. Neste sentido temos o estudo de Roterdão que, complementado por vários 
estudos dentro desta área, notou uma diminuição nos resultados dos testes cognitivos na 
população com doença vascular, principalmente na população envelhecida. (16) 
 
5.1. Factores de risco 
5.1.1. Factores de risco não modificáveis 
A idade é provavelmente o factor de risco mais importante para a HCC já que há uma redução 
contínua da perfusão cerebral com a idade. Com o aumento da idade há também o aumento da 
prevalência de outras doenças e factores de risco para a diminuição da perfusão cerebral, tendo 
menos capacidade também para se adaptar e compensar essa deficiência. (7, 16, 17) Mesmo 
diferentes estudos em modelos de ratos mostraram uma dependência da idade para o 
desenvolvimento de défices cognitivos na HCC, já que num protocolo modificado para produzir 
diminuição moderada do FSC não provocou défices cognitivos em ratos jovens mas sim em ratos 
de meia-idade. (18, 19) 
O alelo da apolipoproteína E (ApoE) ε4, que para além de ser um factor de risco individual no 
desenvolvimento de demência de Alzheimer mostrou também estar associado ao 
desenvolvimento de aterosclerose, sendo que a sua associação com HCC na mesma pessoa 
aumentou 20 vezes o risco de progredir para demência de Alzheimer. (17) 
 
5.1.2. Factores de risco modificáveis 
5.1.2.1. Factores relacionados com o estilo de vida 
O nível de escolaridade foi relacionado com aumento da incidência, tanto de demência 
vascular, como de doença de Alzheimer, no entanto os testes cognitivos têm um componente 
educativo que pode confundir os resultados. Também as pessoas com alta escolaridade podem 
ter um estilo de vida mais saudável, melhor apoio clínico nas doenças crónicas e outros factores 
que influenciam estes resultados. (7) 
 Relação entre a hipoperfusão cerebral crónica global e os défices cognitivos 
 
 12 
No que concerne à alimentação, vários antioxidantes como a vitamina E, C, ou betacaroteno, 
consumidos como parte da dieta ou como suplementos, foram sugeridos como redutores do 
risco de declínio cognitivo, no entanto estudos prospectivos e intervencionais não 
demonstraram benefício no seu consumo. (7) 
Apesar de não se ter estabelecido uma relação entre os níveis de colesterol e risco de demência 
em 2 anos, observou-se que a dieta com altos níveis de gordura total, gordura saturada e 
colesterol aumentou o risco de demência, tendo o contrário sido observado nos indivíduos com 
alimentação rica em peixe, provavelmente por serem ricos em ácidos gordos polinsaturados n-
3. (7, 17) 
O ácido fólico, vitamina B12 e B6 são essenciais na produção e metabolismo da homocisteína, 
um reconhecido factor de risco cardiovascular. Os sujeitos com níveis aumentados de 
homocisteína mostraram ter um risco aumentado de 40% de desenvolver declínio cognitivo. No 
entanto num estudo randomizado de 6 anos não mostrou haver benefícios na função cognitiva 
com a suplementação com vitamina B para se baixar os níveis de homocisteína. (7, 17) 
Há evidências de que a dieta mediterrânea pode diminuir o declínio cognitivo, no entanto, e 
apesar da demonstração da sua importância na redução da doença cardiovascular, a sua 
importância nas funções cognitivas não foi tão bem demonstrada. (7) 
O estilo de vida sedentário também foi demonstrado como factor de aumento do risco 
cardiovascular e aumento do declínio cognitivo. O exercício físico mostrou melhorar o 
funcionamento cerebrovascular, melhorando a função cognitiva e diminuindo o declínio 
cognitivo. No entanto só o exercício físico de longo termo e regular demonstrou esses 
benefícios. (7) 
Em relação ao consumo de álcool os resultados têm sido díspares. Apenas o consumo em grandes 
quantidades demonstrou ter efeitos deletérios na função cognitiva. Em sentido contrário há 
estudos que sugerem que o consumo moderado pode ter efeitos benéficos na função cognitiva, 
que no entanto variam bastante entre si nos resultados, sobre que quantidade será benéfica e 
qual a sua influência na memória e outros domínios da cognição. (7) 
O fumo de tabaco também foi analisado como factor de risco cardiovascular, e mostrou que os 
fumadores têm o risco dobrado de desenvolver doença de Alzheimer. (17) 
 
5.1.2.2. Factores de risco fisiológicos 
A hipertensão arterial (HTA) já foi relacionada com as lesões da matéria branca (LMB) 
subcortical e periventricular. A HTA na meia-idade apresenta-se como um factor de risco 
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importante no declínio cognitivo nos idosos. No entanto certos estudos de coorte prospectivos 
para a pressão sanguínea diastólica e sua relação com o declínio cognitivo foram menos 
consistentes, sendo mais relevante a pressão sistólica, mostrando uma relação com onda em 
forma de J ou U, prevendo assim uma menor importância da HTA encontrada nos idosos no 
desenvolvimento de défices cognitivos. Por outro lado a HTA, depois de estabelecida a HCC, 
prejudica a reposta adaptativa do cérebro, potenciando os défices cognitivos. (7, 17, 20) No 
outro extremo temos a hipotensão essencial definida como uma pressão arterial sistólica 
mantida abaixo de 110 mmHg nos homens e de 100 mmHg nas mulheres. Essa baixa tensão está 
relacionada com o desenvolvimento de défices cognitivos e mesmo o aparecimento de 
demência. Observou-se que estes pacientes têm um FSC reduzido bilateralmente e o seu 
aumento em resposta à actividade cerebral também se mostrou prejudicado, especialmente 
nos indivíduos idosos com HTA a fazer tratamento anti-hipertensor. (21-23) 
A diabetes mellitus é um factor de risco das doenças cardiovasculares e os indivíduos deste 
grupo demonstraram ter risco superior de desenvolver demência, particularmente aqueles 
tratados com insulina. (17) 
A inflamação é um processo ligado ao dano vascular e neuronal. Os níveis de proteínas 
inflamatórias como a α1-antiquimotripsina e a proteína C reactiva mostraram estar elevadas 
até 8 anos antes do desenvolvimento da demência vascular, tendo-se ainda verificado o 
aumento da proteína C reactiva 25 anos antes do desenvolvimento da DVa. (7) 
 
5.1.2.3. Doença vascular clínica concomitante 
A prevalência da fibrilação auricular é maior nos indivíduos com demência em relação à 
população sem demência. (17) 
A aterosclerose é outro factor que se verificou aumentar o risco de desenvolver défices 
cognitivos, nomeadamente a DA, muito provavelmente pela redução do FSC. (17) 
Um estudo que observou o índex tornozelo-braço, usado para avaliar a doença arterial 
periférica, verificou que o seu baixo nível aumentou o risco de desenvolver demência vascular. 
(16) 
Em pacientes com insuficiência cardíaca foi observada uma redução do FSC e essa redução foi 
relacionada com um aumento da prevalência, de até 25%, de défices cognitivos. Mesmo uma 
redução subclínica do débito cardíaco mostrou prejudicar a cognição, enquanto a recuperação 
da função cardíaca através do transplante cardíaco ou ressincronização mostrou melhorar a 
função cognitiva. (4) 
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Em pacientes com bloqueio das artérias carótidas internas foi observado que também reduziam 
as capacidades cognitivas em metade dos pacientes, que não podiam ser explicadas por dano 
estrutural prévio do cérebro. (4) 
 
A presença dos diversos factores de risco cardiovascular, que são conhecidos por diminuir o 
FSC, não foi só verificada nas fases iniciais do desenvolvimento dos défices cognitivos, como foi 
verificada com frequência décadas antes de eles se desenvolverem. (16) Para além disso 
observou-se existir uma correlação entre a redução do FSC e a gravidade dos défices cognitivos 
nos pacientes com DVa e DA. (24) Assim se estabelece uma relação entre as condições que 
podem levar a uma redução crónica do FSC e o desenvolvimento de DCL, podendo evoluir para 
DVa posteriormente, já que o FSC cronicamente diminuído leva a isquémia cerebral e múltiplos 
episódios de isquémia resultam em progressiva neurodegeneração e défices cognitivos. (25) No 
entanto também se propõe que a HCC pode evoluir para doença de Alzheimer. As evidências 
actualmente têm vindo a indicar, com base na epidemiologia, farmacologia, neuroimagem, 
medicina clínica, histopatologia e biologia molecular, que a doença de Alzheimer esporádica é 
uma desordem do sistema vascular, propondo-se assim que a HCC preceda o hipometabolismo 
e o estado neurodegenerativo da doença de Alzheimer. Para reforçar este facto basta observar 
que os factores de risco para a DVa são os mesmos da doença de Alzheimer, sendo muito difícil 
distinguir as duas doenças com base apenas na clínica, havendo vários casos em que ambas as 
doenças são reconhecidas no mesmo paciente. Além disso foi verificado que praticamente todos 
os cérebros com doença de Alzheimer revelam LMB periventricular, degeneração da 
microvasculatura, angiopatia amilóide cerebral ou a combinação destas lesões. (16) 
Curiosamente em um estudo com ratos geneticamente modificados para apresentarem a doença 
de Alzheimer, verificou-se que a patologia amiloide sozinha não afectava a aprendizagem 
espacial. A patologia amiloide e a redução moderada do FSC mostraram ainda ter um efeito 
sinérgico no desenvolvimento de défices cognitivos. (26, 27) 
 
5.2. Modelos animais de HCC 
Para mostrar a relação entre a HCC e o desenvolvimento de défices cognitivos também se 
procedeu à experimentação com modelos animais usando a ligação cirúrgica de ambas as 
artérias carótidas comuns (2VO) em ratos, provocando uma HCC, apresentando muitas 
características semelhantes às encontradas em Humanos com doença de Alzheimer e DVa. 
Também foram realizados estudos recorrendo à ligação de apenas 1 artéria carótida comum de 
modo a criar uma hipoperfusão cerebral crónica ligeira. (28) Vários estudos em modelos de 
ratos com HCC demonstraram causar défices cognitivos, especialmente na memória espacial e 
aprendizagem, ao demorarem mais tempo a escapar do labirinto de água de Morris e ao 
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cometerem mais erros no labirinto radial de 8 braços em comparação com o grupo de controlo. 
(24, 25, 28-31) A memória não espacial também foi testada nestes modelos utilizando um teste 
de reconhecimento de objectos, verificando-se uma diminuição do índice de discriminação nos 
ratos sujeitos a 2VO. (31) 
Foram também feitos estudos em que se testavam as capacidades dos ratos em diferentes 
alturas, para além do momento imediatamente a seguir à cirurgia, resultando daí que os ratos 
iam agravando os défices ao longo do tempo. Apesar de não podermos excluir que a fase aguda 
de diminuição da perfusão sanguínea cerebral contribua para as alterações cognitivas, o factor 
cronicidade é um componente importante. (2) 
 
5.3. Perfil cognitivo dos pacientes com HCC 
Para caracterizar os défices cognitivos que ocorrem nos pacientes com HCC temos de recorrer 
a investigações feitas em patologias conhecidas por causar diminuição do FSC. Uma dessas 
patologias é a hipotensão essencial. No estudo de Duschek et al. comparou-se indivíduos com 
hipotensão essencial com pessoas normotensas, na realização de testes que se focavam no 
estado de alerta tónico e fásico, na atenção mantida, dividida e selectiva assim como na 
memória de trabalho, tendo os pacientes com hipotensão essencial, sem outras doenças 
neurológicas identificadas, performance reduzida em todos os testes. Os resultados 
mantiveram-se mesmo quando a função motora e o humor foram levados em conta e 
controlados. Este grupo de estudo tinha uma idade média de 26,6 anos. (21) 
O estudo longitudinal de Baltimore também analisou este tipo de doentes, mas com idade mais 
avançada, e verificou que os pacientes com hipotensão demonstraram ter défices cognitivos 
nos testes efectuados, embora em menor grau quando comparados com os doentes com HTA, 
sendo que a hipertensão também é conhecida por prejudicar a perfusão cerebral de uma 
maneira crónica. Estes pacientes mostraram assim, tendo a HCC um papel importante, um 
declínio na memória verbal e não-verbal, atenção, velocidade perceptivo-motora, função 
executiva e nomeação por confrontação visual. Os resultados indicaram ainda que a relação 
entre a pressão sanguínea e os défices cognitivos eram predominantemente não-lineares e 
influenciados por diversos factores como a idade, educação e medicação anti-hipertensiva. (23) 
Indivíduos com hipotensão moderada (pressão arterial sistólica média de 108.8) também foram 
comparados com indivíduos normotensos num estudo de Duschek et al. tendo-se mostrado que 
tinham a atenção diminuída e os tempos de reacção prolongados. (32) 
Outro estudo de Weisz et al. em doentes do sexo feminino, com idades entre 19 e 44 anos e 
com hipotensão essencial mostraram piores resultados nos testes que avaliavam a flexibilidade 
de atenção. (33)  
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Estudos com electroencefalografia (EEG) nestes doentes mostraram ainda que a performance 
cognitiva prejudicada estava relacionada com uma actividade cortical diminuída. (34) 
Outra patologia conhecida por causar HCC é a aterosclerose, tendo sido efectuados estudos em 
doentes com estenose das artérias carótidas para verificar se havia alterações na função 
cognitiva. No estudo de Tromsø observaram-se sujeitos de meia-idade, relacionando o número 
e área das placas nas artérias carótidas com os resultados em diferentes testes cognitivos. Este 
estudo demonstrou uma relação entre os scores atribuídos às placas identificadas com piores 
resultados nos testes cognitivos. Esses testes analisavam a memória verbal de curto-prazo, a 
velocidade psicomotora, a atenção e a flexibilidade mental. A progressão na área e número das 
placas ateroscleróticas também causou declínio nos resultados de todos os testes excepto o 
teste que avaliava a memória verbal. (35) 
Por outro lado também há evidências que a HCC causada pela estenose da artéria carótida 
(EAC) vai causar diferentes défices cognitivos, conforme seja a artéria carótida direita ou a 
esquerda afectada. Para comprovar isso foram utilizados testes neuropsicológicos que 
avaliavam cada hemisfério cerebral já que o hemisfério esquerdo mostra-se mais activo durante 
as tarefas verbais e o hemisfério direito durante tarefas não-verbais e visuo-espaciais. A EAC 
bilateral mostrou afectar as funções de ambos os hemisférios pois estes doentes tinham pior 
performance em todos os testes que avaliavam a função cognitiva. No entanto os doentes com 
EAC direita ou esquerda mostraram pior performance selectiva para os testes que analisavam 
o hemisfério ipsilateral. A análise do estado hemodinâmico apoiou esta descoberta porque a 
medição da reactividade vasomotora cerebral mostrou haver relação entre o hemisfério em que 
ela se mostrava diminuída com piores resultados nos testes cognitivos que avaliavam esse 
mesmo hemisfério, com função preservada no contralateral. (36, 37) 
 
O perfil de défices cognitivos na HCC parecem assim incluir vários domínios cognitivos, entre 
eles o estado de alerta, a atenção, memória de trabalho, memória verbal e não-verbal, 
velocidade perceptivo-motora e função executiva. No entanto parece haver uma 
preponderância da disfunção executiva, que se pode reflectir por processamento de informação 
mais lento, dificuldades em passar de uma tarefa para outra e défices na capacidade de manter 
e manipular informação. (15) A HCC selectiva de um hemisfério cerebral parece também 
prejudicar especificamente as funções cognitivas dependentes desse hemisfério, manifestando 
défices verbais na HCC selectiva do hemisfério esquerdo e défices nas tarefas não-verbais e 
visuo-espaciais na HCC selectiva do hemisfério direito. A redução do FSC parece então 
caracterizar-se por provocar DCLVa amnésico de múltiplo domínio numa fase inicial, com 
potencial de evoluir para DVa. 
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As evidências também sugerem que os défices cognitivos provocados pela HCC são reversíveis 
quando a perfusão cerebral é restabelecida. Entre as investigações a apontar nessa direcção 
temos a investigação realizada em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, com 
fracção de ejecção reduzida, tendo sido observado que esses pacientes melhoraram os 
resultados nos testes que avaliavam a atenção, a memória de trabalho e a velocidade de 
processamento 3 meses após a cirurgia de ressincronização cardíaca com dispositivo de 
pacemaker biventricular, que restabelecia o débito cardíaco e perfusão cerebral. (38, 39) 
  








Na procura de encontrar o mecanismo através do qual se processa a evolução do défice 
cognitivo na HCC, foram realizados vários estudos nesta área. Para podermos desenvolver 
possíveis tratamentos curativos ou preventivos para estes casos, é importante tentar 
compreender as alterações metabólicas e fisiológicas que ocorrem no cérebro cronicamente 
hipoperfundido, e perceber como essas alterações influenciam o processo neurodegenerativo. 
As zonas mais afectadas pela HCC costumam ser o hipocampo e as zonas da fronteira arterial 
cortical, onde se inclui a matéria branca profunda e a zona cortical. O hipocampo, que 
representa um papel importante na retenção de memória e no processo de aprendizagem, 
apesar de ter tido redução em menor extensão comparando com outras áreas (60% do grupo de 
controlo em alguns estudos), é altamente sensível aos danos isquémicos. (2, 28) 
A HCC tem um efeito global no cérebro, tendo-se identificado nos estudos realizados várias 
alterações provocadas pela redução do FSC. 
 
6.1. A barreira hematoencefálica (BHE) 
A BHE é sensível à isquemia, verificada nas lesões agudas como o acidente vascular cerebral. A 
HCC também mostrou provocar o desregulamento da BHE através do aumento da 
metaloproteinases da matriz-2 (MPM-2), que através da sua actividade de colagenase tipo IV, 
pode provocar dano nas ligações entre as células da BHE. (40) 
Ainda nesta área, segundo o estudo de Ayman ElAli et al, a HCC provoca uma desregulação 
funcional da unidade neurovascular, mas não da sua integridade física, observado pela 
diminuição dos níveis da proteína ABCB1 (marcador da actividade funcional) nos capilares 
cerebrais apesar da manutenção dos níveis da proteína ocludina (marcador da integridade 
física). Esse facto será consequência da diminuição da translocação nuclear da proteína β-
catenina (promove a expressão do gene do ABCB1), como resultado do aumento na activação 
da enzima GSK3β (degrada a β-catenina) nos capilares hipoperfundidos. Os resultados 
demonstraram que a activação da GSK3β será muito provavelmente devido à desregulação do 
metabolismo da glicose nos capilares hipoperfundidos. Essa desregulação da função dos 
capilares cerebrais foi proposta como causa direta do desenvolvimento da doença de Alzheimer, 
por provocar o depósito de péptidos beta-amilóides (Aβ) no cérebro, por falta de clearence, 
contribuindo para a angiopatia amilóide cerebral. (41) 
Por outro lado há também a evidência de que nos Humanos envelhecidos e com demência, 
verifica-se um aumento da espessura da membrana basal e depósitos de fibras de colagénio, 
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que podem prejudicar o transporte de nutrientes importantes e desregular o controlo do FSC. 
A HCC é sugerida como um causador e acelerador dessas alterações verificadas. (2) 
 
6.2. Dano neuronal 
Uma evidência de que há neurodegeneração é a perda dos corpos celulares e contactos 
sinápticos dos neurónios. A evidência mostra que não há perda aparente de neurónios após a 
primeira semana da cirurgia 2VO nos ratos. No entanto a partir da segunda semana começa a 
ser observado dano no hipocampo, que continua a aumentar com o tempo da HCC. Em um 
estudo, observou-se que 12 semanas após a cirurgia 2VO havia dano nas células neuronais e 
redução da densidade celular no córtex cerebral e na região CA1 do hipocampo. Mas não só há 
dano e perda dos neurónios como há alteração das ramificações dendríticas e dos contactos 
sinápticos. Esse facto foi sugerido pela constatação de haver redução da proteína associada a 
microtúbulo-2, que é uma fosfoproteína do citoesqueleto envolvida na ramificação dendrítica, 
remodelação e plasticidade. A sinaptofisina, que se encontra nas vesículas sinápticas, também 
diminuiu na HCC. No entanto a morte neuronal será dependente da intensidade da redução do 
FSC, já que num estudo com ratos sujeitos a cirurgia 1VO não se verificou haver morte neuronal 
significativa. (2, 24, 26, 42, 43) 
Um possível mediador desse dano celular neuronal é o factor indutor de hipóxia (FIH), que 
medeia a resposta protectora e adaptativa desencadeada pela hipóxia, isquémia e outras 
condições patofisiológicas. A expressão do gene FIH-1α aumentou logo nas primeiras 12 horas 
após a 2VO, observando-se um aumento consistente da sua actividade até 56 dias depois. No 
entanto verificou-se que os níveis de mRNA de tanto genes pró-apoptóticos como de genes pró-
sobrevivência sofreram um declínio constante após o seu aumento inicial logo após a cirurgia. 
Esta assimetria pode explicar porque o FIH-1α não exerce os seus efeitos protectores na HCC, 
desconhecendo-se no entanto a razão por que isto acontece. (44, 45) A acumulação de 
glutamato extracelular, com consequente excitotoxicidade pode também estar envolvida no 
dano neuronal. (46) 
 
6.3. Reacção astrocitária 
Aos 12 meses após a cirurgia 2VO em ratos, observou-se que houve um aumento da proteína 
glial fibrilar ácida (PGFA), subunidade dos filamentos intermediários do citoesqueleto celular, 
que se caracteriza por acumular nos astrócitos reactivos. (24) Também foi observado às 10 
semanas um aumento da PGFA num estudo de Évelin Vicente et al. Para além disso, este estudo 
observou o aumento de outros marcadores de disfunção astrocitária, como a proteína S100B e 
o metabolismo do glutamato, que se mostraram ambos alterados, demonstrando que a HCC tem 
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como possível mecanismo de acção a disfunção astrocitária no desenvolvimento da disfunção 
cognitiva. (42) 
 
6.4. Activação microglial 
A micróglia são células envolvidas na defesa do sistema nervoso central, fagocitando os 
elementos que reconhecem como estranhos. No entanto essas células também se podem 
transformar em células citotóxicas, provocando dano aos neurónios. A evidência mostrou 
através da medição da micróglia marcada com CD11b, e micróglia Iba1 imunopositiva, que esta 
estava significativamente elevada em relação ao grupo de controlo a partir das 7 semanas e 12 
semanas respectivamente após a 2VO, aumentando a sua concentração constantemente até aos 
30 dias após a cirurgia. A análise morfológica do cérebro dos ratos sujeitos a 2VO também 
mostrou estarem presentes as características de micróglia activada. Essas alterações sugerem 
que a micróglia pode estar envolvida, pelo menos em parte, na neurodegeneração presente na 
HCC. (24, 47, 48) 
 
6.5. O stress oxidativo 
O stress oxidativo, que se define como um desequilíbrio entre os oxidantes (representados 
principalmente pelos radicais livres) e os antioxidantes (representados principalmente pelo tiol, 
superóxido dismutase e glutationa reduzida) a favor da actividade oxidativa, pode ser causado 
pela HCC, levando potencialmente ao dano do tecido cerebral. (28, 49) Foi observado em ratos 
2VO um desequilíbrio que favorecia o stress oxidativo através do aumento do malondialdeído 
(indicando oxidação lipídica) e da proteína carbonil (indicando oxidação proteica). (24, 50) O 
ferro, que é um radical livre altamente reativo, já tinha sido descrito como exacerbador do 
stress oxidativo e morte celular em várias doenças neurodegenerativas. No caso da HCC foi 
demonstrado um aumento na deposição de ferro no hipocampo e no córtex cerebral, que se 
correlacionou com um aumento localizado de morte celular e peroxidação lipídica. (25) 
O factor de transcrição nuclear Nrf2, que medeia a expressão do gene relacionado com a 
resposta antioxidativa, também estará envolvido no dano oxidativo, pois apesar de se verificar 
o seu aumento nos ratos com HCC, a sua actividade estava reduzida, o que pode representar 
um aumento de produção compensatória. (51) Ainda nesta área foi observado que a oxidase 
NADPH provoca stress oxidativo, causando dano cerebral. O sistema renina-angiotensina foi 
particularmente descrita como factor que potenciava este dano oxidativo ao aumentar a 
actividade da oxidase NADPH no tecido cardiovascular e cerebral, através da angiotensina II. 
(52) 




6.6. Lesão da matéria branca (LMB) 
As LMB têm sido identificadas com técnicas de imagem na clínica de doentes com doença 
cognitiva e psiquiátrica assim como nos idosos e doentes com Alzheimer. Nos indivíduos com 
mais de 65 anos, cerca de 94% das pessoas apresentam LMB na ressonância magnética. A 
hipótese proposta é que essas lesões serão causadas pela isquemia cerebral, como a que 
acontece na HCC. Em modelos 2VO foram observadas alterações consistentes com o identificado 
na prática clinica, ao se observarem diversas manifestações indicadoras de LMB em diferentes 
alturas, após a 2VO. Entre as alterações observadas e relacionadas com a LMB, verificou-se 
haver rarefacção e vacuolização da matéria branca, proliferação e degeneração astrocitária, 
activação da micróglia (53) e activação da reacção inflamatória através do complemento C5. 
(54) Apesar de estudos anteriores demonstrarem alta susceptibilidade dos oligodendrócitos à 
redução de 70% do FSC, o estudo de Jamie McQueen et al mostra que apesar de haver 
diminuição do seu nível numa fase inicial, o cérebro dos ratos têm capacidade regenerativa 
suficiente para compensar essa perda, com uma redução moderada do FSC. Eles verificaram 
ainda não haver alterações na mielinização dos neurónios, o que indica que apesar da origem 
destas lesões ser a isquémia cerebral, esta depende da sua intensidade nas alterações 
verificadas. (55) A proteína C reactiva poderá ser um marcador para as LMB, pois verificou-se 
haver uma relação entre a sua expressão no tecido cerebral dos modelos de ratos e o 
desenvolvimento de LMB. (53) 




Para avaliar se uma pessoa tem HCC deve-se começar pela história clínica. Será importante 
recolher a informação em relação ao estilo de vida, hábitos e doenças cardiovasculares prévias, 
pesquisando os factores de risco para o desenvolvimento de HCC referidos anteriormente, assim 
como pesquisar os antecedentes familiares de doença cardiovascular. Também é importante 
saber a medicação que os pacientes estão a fazer. Ainda na história clínica podemos fazer uma 
avaliação da função cognitiva, que se tiver as características dos défices cognitivos 
mencionados anteriormente para a HCC, sem outra explicação, pode aumentar o nível de 
suspeita. Se possível devemos recorrer a alguém próximo do paciente para obter a informação 
se o paciente não for capaz de a fornecer. Os dados vitais também podem dar informações 
valiosas devendo recolher a altura, peso, pressão arterial, circunferência abdominal, índice 
tornozelo-braço e frequência cardíaca. 
Para avaliar a função cognitiva existem várias ferramentas, mas a mais utilizada na prática 
clínica é o mini exame do estado mental (MEEM). O MEEM é um teste simples de 30 pontos que 
contem testes de orientação, memória de trabalho, memória episódica, compreensão da 
linguagem, nomeação e cópia de figuras. No entanto o MEEM pode ser pouco sensível às 
alterações do DCLVa, podendo ser necessário recorrer a testes neuropsicológicos mais rigorosos. 
Como na HCC a primeira manifestação será o DCLVa, manifestados pelos défices cognitivos 
referidos anteriormente, é importante ter uma ferramenta para a poder identificar. Uma dessas 
ferramentas será a avaliação cognitiva de Montreal, que é acessível e rápida de usar, com uma 
sensibilidade maior para as alterações cognitivas mais ligeiras. Este também é um teste de 30 
pontos que se aplica em cerca de 10 minutos. Nele avalia-se a memória de curto prazo, a 
habilidade visuo-espacial, a função executiva, atenção, concentração, memória de trabalho, 
linguagem e por fim a orientação temporal e espacial. Uma avaliação funcional também deve 
ser feita, determinando o impacto no dia-a-dia dos défices cognitivos. (11, 56, 57) 
Para avaliar a condição hemodinâmica cerebral podemos recorrer a exames complementares 
de diagnóstico. Entre eles temos a tomografia de emissão de positrões (TEP), a tomografia 
computadorizada com emissão de fotão único (TCEFU), tomografia computadorizada dinâmica 
com contraste (TC-DC), imagem por ressonância magnética dinâmica com contraste (IRM-DC) e 
IRM sem recurso a contraste com análise por arterial spin labeling (ASL). Todos estes métodos 
dão informação sobre o FSC e o volume sanguíneo cerebral (VSC), recorrendo a diferentes 
métodos e com vantagens e desvantagens no seu uso. (58, 59) 
Actualmente o método de imagem de referência para avaliar o défice hemodinâmico cerebral 
e suas desordens metabólicas tem sido a TEP que permite avaliar o FSC, o VSC, a fracção de 
extracção de oxigénio e a taxa metabólica cerebral de oxigénio; e ainda a TCEFU que permite 
avaliar o FSC e o VSC. Estes são métodos com alta sensibilidade, no entanto estes exames não 
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costumam ser realizados na prática clinica devido ao seu elevado custo e baixa disponibilidade. 
(60, 61) 
A IRM normalmente é um exame de mais fácil acesso. A IRM-DC pode fornecer informação 
adicional em relação ao compromisso hemodinâmico, avaliando o FSC e o VSC, recorrendo-se 
habitualmente ao contraste com gadolínio. Não há exposição a radiação ionizante, no entanto 
o uso de contraste pode ser prejudicial para o paciente por causa da sua associação com a 
fibrose sistémica nefrogénica, sendo contraindicado em pacientes com doença renal. (60, 61) 
Recentemente tem-se desenvolvido um método para avaliar o FSC por IRM sem o recurso a 
contraste, usando a técnica ASL, havendo vários estudos que validam este método quando 
comparado com o TEP, TCEFU e IRM-DC. A avaliação do VSC está menos desenvolvida recorrendo 
a IRM sem contraste, estando ainda em desenvolvimento métodos para fazer essa quantificação, 
com resultados promissores. A avaliação metabólica com métodos não invasivos é mais 
desafiante, havendo também nesta área investigações de métodos para aplicar na prática 
clinica em desenvolvimento. Esta técnica pode ser feita em qualquer pessoa, tendo especial 
interesse nas crianças visto que não usa radiação nem acessos intravenosos. (60-63) 
A TC-DC permite obter imagens funcionais do cérebro, com uma medição quantitativa precisa 
do FSC ou VSC, expondo o doente a uma quantidade de radiação aceitável. Este também é um 
método acessível na maioria dos hospitais. No entanto a necessidade de recorrer a contraste e 
a exposição à radiação são limitações deste método, assim como o facto de não permitirem 
uma avaliação completa do tecido cerebral. (59) 
Por fim é importante também referenciar a ultrassonografia com doppler transcraniana que é 
uma técnica não-invasiva, de baixo custo e portátil, permitindo dar informação rápida sobre a 
velocidade do fluxo sanguíneo cerebral através das artérias major cerebrais. Esta técnica 
permite ainda avaliar a reactividade cerebrovascular. A informação sobre o fluxo da rede 
cerebrovascular pode ser assim obtida de forma rápida e sem efeitos adversos. (64) 
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8. Prevenção e tratamento 
Como em qualquer doença o ideal na HCC será prevenir o seu aparecimento e desenvolvimento, 
assim como dos défices cognitivos. Assim numa perspectiva de prevenção primária deve-se 
incidir nos factores de risco modificáveis referidos anteriormente como predisponentes para o 
desenvolvimento de HCC, promovendo hábitos de vida saudáveis. Para isso devemos promover 
uma dieta mediterrânea, rica em peixe, com alimentos com propriedades antioxidantes, pouca 
gordura saturada e consumo moderado de bebidas alcoólicas. O fumo de tabaco deve ser 
desencorajado e promovidas as consultas de cessação tabágica para os fumadores. Por outro 
lado também é importante controlar as doenças cardiovasculares preexistentes e que podem 
prejudicar o FSC. A HTA deve ser mantida nos valores recomendados, os diabéticos devem ser 
acompanhados de perto para correcto controlo dos valores glicémicos e outras doenças 
cardíacas que limitem a fracção de ejecção devem ser correcta e atempadamente tratadas. 
Ainda sobre a perspectiva da prevenção primária deve ser proporcionado, principalmente aos 
grupos de risco como a população idosa, estimulação ambiental, que envolve a combinação de 
aumento da interação social, exercício físico e exposição contínua a tarefas de aprendizagem, 
pois mostraram ter um efeito protector, em modelos animais de HCC, em relação aos défices 
cognitivos ao prevenir o desenvolvimento ou mesmo revertendo os défices cognitivos. O 
mecanismo pelo qual isso acontece não foi esclarecido embora se proponha que possa ser 
devido ao facto de reduzir o stress oxidativo e a lipoperoxidação no hipocampo, ou ao recuperar 
a plasticidade sináptica. (28, 50, 65, 66) 
Se a perfusão sanguínea cerebral já se encontrar diminuída deve-se tentar identificar a causa, 
para se possível restabelecer o FSC normal. Assim nas condições em que há diminuição do FSC, 
como são os casos da hipotensão essencial, estenose da artéria carótida ou insuficiência 
cardíaca entre outras, a função cognitiva do paciente deve ser levada em conta na escolha do 
tratamento dessas patologias, pois o restabelecimento da perfusão sanguínea cerebral vai 
evitar o desenvolvimento de défices cognitivos associados à HCC, ou mesmo reverte-los como 
referido anteriormente para a insuficiência cardíaca congestiva. Nesse estudo em doentes com 
insuficiência cardíaca congestiva, os indivíduos seleccionados tinham critérios para terapia de 
ressincronização cardíaca com pacemaker biventricular, apresentando fracção de ejecção 
<35%, duração de QRS ≥130 ms e uma classificação NYHA de classe III-IV, observando-se que a 
função cognitiva melhorou significativamente 3 meses após a terapêutica instituída, que foi 
capaz de melhorar a fracção de ejecção e consequentemente a perfusão sanguínea cerebral. 
Também o restabelecimento da perfusão sanguínea cerebral após a endarterectomia da artéria 
carótida, em pacientes sintomáticos com estenose ≥70% e assintomáticos com estenose ≥80%, 
mostrou melhorar a função cognitiva. (57)  Embora na pesquisa bibliográfica efectuada não 
tenha encontrado estudos similares para outras patologias, também é de prever que o 
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tratamento que consiga restabelecer o FSC nesses casos vai ter efeitos similares na função 
cognitiva. 
Actualmente não há tratamento aprovado para os doentes com HCC estabelecida e sem 
possibilidade de a reverter. No entanto há possíveis alternativas terapêuticas que têm sido 
estudadas em modelos animais com HCC e que mostraram resultados promissores como 
alternativas para estes casos no futuro, revelando capacidade de evitar ou reverter os défices 
cognitivos, como se pode ver na tabela 1. (67) 
 
Tabela 1: Estudos de terapêuticas na HCC 
Substância Modo de administração 
Mecanismo de acção 
provável 
Extrato de Fructus mume (fruta 
fumada da Prunus mume) 
Administração diária, com inicio 
20 dias após a 2VO. Duração de 
tratamento de 40 dias. 
Diminuição da actividade da 
micróglia. (68) 
Renexina (extrato de ginko 
biloba + cilostazol) 
Administração diária, com inicio 
1 dia após a 2VO. Duração de 
tratamento de 21 dias. 
O ginko biloba aumenta o fluxo 
sanguíneo através da redução da 
viscosidade sanguínea e 
elasticidade dos vasos 
sanguíneos, além de ter 
propriedades anti-inflamatórias 
e antioxidantes. O cilostazol 
aumenta o AMP cíclico 
intracelular. (69) 
DL-3-n-butil-ftalimida (DL- NBP) Administração diária, com inicio 
10 dias após a 2VO. Duração de 
tratamento de 60 dias. 
Reduz os níveis de Aβ40 e MPM-
2, mas o mecanismo de acção 
exato é desconhecido. (70) 
Rosiglitazona Administração diária, com inicio 
7 dias após a 2VO. Duração de 
tratamento de 30 dias. 
Actividade anti-inflamatória e 
antioxidante, actuando através 
dos receptores ativados por 
proliferadores de peroxissoma 
presentes nos neurónios e 
micróglia. (49) 
Crisina (flavonoide natural 
extraído de várias plantas, mel 
e papoilas) 
Administração diária, com início 
26 dias após a 2VO. Duração de 
tratamento de 26 dias. 
Inibição do dano oxidativo, 
propriedades anti-inflamatórias 
e de relaxamento vascular. (30) 
Ligustilide (componente da 
planta Danggui) 
Administração diária, com início 
8 dias após a 2VO. Duração de 
tratamento de 7 dias. 
Inibição da activação e 
proliferação astrocitária. (71) 
Aliscireno Administração diária, com início 
5 dias antes da 2VO, 
prolongando-se o tratamento 
até 3 semanas após a cirurgia. 
Atenuação do stress oxidativo 
através da inibição directa da 
renina. (52) 
Crócina (químico hidrossolúvel 
presente no açafrão) 
Administração diária, com início 
logo após a 2VO. Duração de 
tratamento de 5 dias. 
Acção antioxidante. (72) 
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Tabela 1: Estudos de terapêuticas na HCC (continuação) 
Substância Modo de administração Mecanismo de acção 
provável 
Donepezilo Administração diária, com início 
14 dias após a 2VO. Duração de 
tratamento de 2, 4 ou 6 
semanas. 
Inibição da acetilcolinesterase. 
(73) 
Extracto da raiz da planta 
Scutellaria baicalensis 
Administração diária, com início 
20 dias após a 2VO. Duração de 
tratamento de 40 dias. 
Acção anti-inflamatória. (74) 
Catalpol (glicosídeo iridóide) Administração diária, com início 
10 dias após a 2VO. Duração de 
tratamento de 13 dias. 
Inibição da morte dos 
oligodendrócitos e do 
desmantelamento da mielina 
através de actividade anti-
apoptótica. (75) 
Telmisartan Administração diária de dose 
baixa (não-hipotensiva), com 
início 7 dias antes da 2VO e 
término 30 dias após a cirurgia. 
O medicamento que é um 
bloqueador da angiotensina II 
tipo 1, em doses baixas não 
afecta a tensão arterial, 
mantendo actividade anti-
inflamatória e antioxidante. 
(76) 








Eu pretendo que este trabalho possa servir como auxílio para profissionais da saúde, de maneira 
a desenvolver estratégias de prevenção e orientação para a população. Também espero que 
este trabalho sirva como transmissor de conhecimento sobre o tema para os profissionais da 
saúde, estudantes ou pessoas com interesse no tema. Por fim espero que o trabalho deixe a 
ideia que há forma de reduzir o impacto desta doença na população e incentive o 
desenvolvimento de programas de prevenção. 
Neste trabalho foi possível perceber que a HCC pode se desenvolver por vários mecanismos, 
sendo que a progressão da idade é um dos factores de risco mais importantes. Os diversos 
factores de risco mencionados anteriormente vão em conjunto reduzir o FSC que sem a resposta 
de compensação adequada da unidade neurovascular cria uma perfusão inadequada do tecido 
cerebral que se não revertida vai perdurar no tempo, resultando daí que o tecido cerebral não 
vai receber a oxigenação e nutrientes necessários, assim como a eliminação dos subprodutos 
tóxicos, criando um ambiente propício para a neurodegeneração. Isto vai criar mudanças na 
unidade neurovascular, que vai produzir défices generalizados das funções cognitivas superiores 
referidas anteriormente, desenvolvendo DCLVa amnésico de múltiplo domínio. Também se sabe 
que esses défices cognitivos podem evoluir finalmente para DVa, tendo a HCC uma contribuição 
importante para a incidência de demência no mundo. A demência é uma doença que limita 
muito a qualidade de vida dos pacientes e da sua família, assim como traz enormes custos para 
a sociedade, prevendo-se que a sua incidência vá aumentar bastante devido ao envelhecimento 
da população. 
Numa perspectiva de diminuir o impacto da HCC na população devemos desenvolver estratégias 
de prevenção, porque apesar dos resultados promissores de terapêuticas nesta área, não são 
ainda aprovadas em Humanos e falta por isso ainda comprovar a sua eficácia para além dos 
modelos animais, porque apesar de os modelos de ratos 2VO aproximarem-se das características 
da fisiopatologia humana, os modelos não conseguem refletir a variação do fluxo sanguíneo 
cerebral existente nos Humanos. Para além disso se houver morte neuronal, mesmo que no 
futuro se desenvolva alguma tecnologia capaz de substituir esses neurónios, dificilmente será 
possível a pessoa recuperar memórias, emoções ou outras capacidades cognitivas perdidas que 
definem os indivíduos. 
Portanto torna-se assim fundamental a prevenção dirigida aos indivíduos assintomáticos, de 
forma a evitar o desenvolvimento de défices cognitivos ou pelo menos atrasar o seu 
aparecimento. Os factores de risco cardiovasculares costumam estar presentes vários anos 
antes de se desenvolver os défices cognitivos, por isso é importante começar a prevenção na 
meia-idade ou o mais cedo possível.  
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Uma possível abordagem deste problema pode ser feita da seguinte forma. A nível de saúde 
pública deve ser desenvolvido programas de promoção de estilos de vida saudáveis. Um plano 
alimentar mediterrâneo com alto conteúdo de peixe e substâncias antioxidantes, baixo 
conteúdo em colesterol, gordura total e gordura saturada, e baixo teor de sal deve ser 
promovido. O consumo de álcool deve ser moderado e o incentivo à cessação tabágica deve ser 
feito. O exercício físico regular, idealmente com 30 minutos diários, deve ser incentivado em 
todas as pessoas. Na população de meia-idade e mais envelhecida, principalmente após a 
reforma, deve ser alvo de programas de envelhecimento activo, promovendo actividade física, 
contacto social e actividades de desafio mental e de aprendizagem. 
A nível dos cuidados de saúde primários deve ser dado atenção à identificação de pessoas em 
particular risco de desenvolver HCC, para proporcionar tratamento médico ideal para a situação 
do paciente de forma a prevenir ou atrasar o desenvolvimento de défices cognitivos. A avaliação 
deve ser feita em todas as pessoas, com particular atenção aos indivíduos de meia-idade, onde 
é previsível que seja mais eficiente a identificação precoce das pessoas em risco de desenvolver 
HCC. Em primeiro lugar deve ser feita a história clínica completa, recorrendo a um informante 
próximo do paciente se necessário, prestando particular atenção à história de doenças prévias, 
a história familiar, o estilo de vida, a função cognitiva (usando a avaliação cognitiva de 
Montreal) e um exame físico completo com particular atenção à pressão arterial. As análises 
sanguíneas que devem ser pedidas são a glicose em jejum, o perfil lipídico, a proteína C reactiva 
e a homocisteína. Se o médico suspeitar que o paciente tem HCC deve-se fazer uma 
ecocardiografia, ultrassom da artéria carótida e calcular o índice tornozelo-braço. Estes exames 
complementares de diagnóstico permitem avaliar a função e estrutura cardíaca, grau de 
estenose da artéria carótida e a aterosclerose e estado dos vasos periféricos, recorrendo a 
métodos de baixo custo, de fácil aplicação e não invasivos. Com esses dados o médico assistente 
será capaz de perceber se o individuo está em risco de apresentar HCC. Se tiver dúvidas e quiser 
esclarecer, pode recorrer aos exames de imagem cerebral para avaliar o FSC e o VSC, devendo 
ser decidido caso a caso. (10) 
Estas medidas poderiam reduzir a incidência e impacto da HCC na sociedade, reduzindo os 
DCLVa e a demência na população. 
Apesar do conhecimento actual, há ainda algumas questões que não estão completamente 
esclarecidas. Uma dessas questões é qual será o valor de redução do FSC que irá provocar 
défices cognitivos e a duração necessária. Ainda falta perceber também se a redução dos 
factores de risco cardiovascular conseguem evitar os défices cognitivos ou se apenas adiam o 
seu desenvolvimento. A fisiopatologia apesar de muito investigada ainda não conseguiu 
esclarecer claramente quais as alterações estruturais causadas pela HCC. O tratamento também 
ainda precisa de ser desenvolvido porque não existe um tratamento aceite e aprovado para 
utilizar nas pessoas com HCC. 
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